
PATENTE DE INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA ESTERIFICAR CORTICOSTEROIDES

4384731

VILCO, Sciedade de Productos Químicos, Ltd, entidad 

portuguesa, y D. JOSE LUIS CARDOSO PEREIRA, de 

nacionalidad portuguesa, residentes ambos en: 

Estrada da Luz 132-8, LISBOA, Portugal.

La presente invención se relaciona con la esterl- 

fioaoión de alcoholes mediante sustitución nuoleofílica, 

utilizando nuevos reactivos y catalizadores, y en particu­

lar se relaciona con la *esterlficación de la función 21-M 

droxilo de corticosteroides con compuestos que contienen
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más de una función aoidica. Estos ásteres, cuando se neutrali­

zan las funciones acidicas libres con una base alcalina, pro­

porcionan compuestos solubles en agua que poseen aplicaciones 

de gran utilidad en la industria farmacéutica. Muchas sales 

sódicas de tales ésteres ya son conocidas y se utilizan co­

rrientemente.

Los procedimientos conocidos hasta el presente para 

obtener aquellos ésteres, están basados o bien en la esterifi- 

cación directa del alcohol empleando una terc-smina y el anhí­

drido ácido o bien en la sustitución oon la sal sódica del áci­

do después de proporcionar al alcohol un buen grupo caliente. 

Estos últimos grupos son en general aquellos que pueden formar 

ácidos fuertes tales como halógenos, sulfato y alquilsulfona- 

tcs.

El primer tipo de procedimientos son solamente rea­

lizados de un modo fácil con anhídridos internos tales como 

anhídrido suooinico, y el segundo tipo de tales procedimientos 

solamente se efectúa convenientemente a partir de los ésteres 

21-alquil- o fenil-sulfonatos. Sin embargo, en estos últimos 

casos se necesitan temperaturas elevadas, disolventes muy po­

lares y largos tiempos de reacción, para obtener rendimientos 

que son solo aparentemente satisfactorios ya que los productos 

aislados neoesitan frecuentemente de etapas de purificación tt
laboriosas. í

La presente invención está basada en la sustitución 

nucleofilica y representa una mejora en este tipo de reacciones, 

debido a que utiliza un grupo saliente más fuerte que los uti­

lizados anteriormente (ácido tridorometanosulfónico) e incre­

menta simultáneamente la concentración del nucleófilo por adi- 

 ̂ ción de catalizadores adecuados.
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El presente procedimiento se puede llevar a cabo a , 

temperatura ambiente obteniéndose altos rendimientos de pro- ¡ 

ducto aislado y puro.Además, y en ciertos casos, el producto i 

puede separarse limpiamente de la mezcla de reacción mediante
¡

una simple filtración de sus sales sódicas. !
Las presentes ventajas son descritas de un modo más 

claro en los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1 ' j

Fosfato de prednisolona-21-disodio }

A) Una suspensión de 400 mg de fosfato disódico y 0,2 ¡

mi de ácido fosfórico al 100 % en 20 mi de acetona seca, se ! 

agita a temperatura ambiente mientras se. añaden 500 mg de

de triclorometanosulfonato de prednlsolona-21 en 10 mi de ace­

tona y se deja de agitar durante 8 horas.

La mezcla resultante se concentra bajo vacío a la 

mitad del volómen y se añade, con agitación, a una mezcla 

preparada por separado y enfriada (5SC) de 30 mi de agua, 1 mi 

de ácido clorhídrico concentrado y 10 mi de diclcrometano.

El sólido, formado es el éster puro monofosfato de prednisolo- 

na-21 y se puede separar por filtración, tras lo cual, se ¡ 

seca, se disuelve en 20 mi de metano! y se neutraliza a 

pH 8,5 con hidróxido sódico metanólico. La solución metanó- 

lica se puede precipitar en una mezcla de 50 mi de éter 

diisopropilico y 10 mi de diclorómetano y los cristales 

micronlzadoa obtenidos se separan en el filtro, se lavan con 

éter dietilíco y se secan bajo vacio a 5030, para producir 

600 mg delcompuesto del titulo, con una pureza superior al i

99 %. !

B) Se emplea la misma tánica que antes pero con la !
¡

adición de 2 mg de yoduro sódico a la mezcla de reacción. '



El procesado es idéntico, siendo ambién idéntico el rendi­

miento, pero el tiempo de, reacción se reduce a 3 horas.

0) Se emplea la misma técnica que en A) pero con la 

adición, a la mezcla de reacción, de 1 mg de dibenzo-/h,k/- !

1,4,7,l0,l3,l6-hexaoxaciclooctadecina-6,7,9,10,l7,l8,20,21- !
' i

octahidro. El procesado es el mi^io, el tiempo de reacción
. '' t

se reduce a 2 horas y el rendimií.ito se incrementa a 610 mg. ¡

EJEMPLO 2 !

m-sulfobenzoato de %-fluor-i 6 -metil-11 ^ , 17.21 -trihidroxit
¡

1.4-vregnadieno-3.20-diona - 21-sodio

Una suspensión de 400 ng de ácido m-sulfobenzoico 

(sal disódica) en 20 mi de acetona seca, se agita a tempe­

ratura ambiente mientras se añade una solución de 500 mg de

dexametasona-21 -tricloro-metilsulfonato en 10 mi dé acetona
/

comprobándose que la reacción se ha completado, después de 

20 horas, por cromatografía de capa delgada. El reflujo de 

la mezcla puede acortar el tiempo a 4 horas, pero hace 

que los productos sean amarillentos.

Una vez finalizada la reacción, la mezcla se añade 

a una solución saturada, agitada y enfriada (5SC), da clo­

ruro sódico en 50 mi de agua, y 10 mi de diclorometano 

y los cristales obtenidos ae separan, se lavan en el filtro 

con 'agua y se sócan bajo vacio a 503C. Con frecuencia el 

producto asi obtenido es bastante puro si la reacción se 

efectúa a temperatura ambiente, pero, si es necesario, los 

cristales pueden ser recristalizados en metanol-agua. 

Rendimiento normal: 600 mg de produoto puro. j

B) El empleo de 2 mg de yoduro sódico como anterior- ¡ 

mente, reduce el tiempo de reacción a 10 horas sin incremen­

tar el rendimiento.
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C) El empleo de 1 mg de la misma ciciadecina reduce¡

el tiempo de reacción a 10 horas y no muestra otra mejora. !
!

D) El uso de grandes cantidades de la ciclodecina i 

puede mejorar el procesado y el tiempo de reacción solubilizan- 

do el áster formado el cual se puede separar directamente de j 

la mezcla de reacción, después de filtrar el exceso de tridoJ 

rometilsulfonato sódico, por adición cuidadosa de éter diiso-j

propílico. !
i

EJEMPLO 3

Fosfato de dexametasona-21-disodio

Fosfato de 9^-fluor-16^-metil-llA ,17,21-trihidroxi-pregna-

1,4-dien-3.20-diona-21-disodio

A) A una mezcla de acetona (20 mi), fosfato disódi­

co (400 mg) y ácido fosfórico al 100% (0,2 mi), mantenida a 

temperatura ambiente y agitada, se añade, gota a gota, nulfo- 

nato de dexametasona-21-triclometilo (500 mg) en acetona (30 

mi). Se continua la agitación y la reacción se deja durante 

la noche,.tras lo cual se lleva a cabo la cromatografía de 

capa delgada hasta que deja de detectarse material de parti­

da.

La mezcla de reacción se aHade entonces a una mez­

cla agitada y fría (5^0) de ácido clorhídrico diluido (60 mi) 

y cloruro de metileno (10 mi) y el sólido precipitado s-3 sepa­

ra por filtración, se lava con cloruro de metileno y agua en 

el filtro y se seca a 50SC bajo vacío.

El sólido se recibe en metanol (10 mi), se neutrali­

za con hidróxido sódico metanólico, se filtra a través de ce- 

lite y el líquido se precipita en éter diisopropilico agita­

do y enfriado. Los cristales micronizados obtenidos se fil­

tran y se secan para producir el compuesto del título (510 mg)
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con una pureza superior al 9S%.. . !

B) La adición de unos cuantos cristales de yoduro 

potásico incrementar la velocidad y proporciona una placa de  ̂

capa delgada clara pero sin mejorar grandemente el rendimien­

to.

C) La adición de cicíodecinas reduce el tiempo de 

reacción a 5 horas, pero no mejora el rendimiento.

EJEMPLO 4

Fosfato de betametanosa-21-disodio

Fosfato de 9C^-fluor-16^-metil-ll^,17,2l-trihidroxi-pregna-

1,4-dien-3,20-diona-21-diso dio.

A) Se procede exactamente igual que en el ejemplo 2, 

empleando las mismas cantidades de reactivos y áulfon^to de 

betametasona-21-triclorometilo en lugar del otro isómero. El 

rendimiento en compuesto del titulo es casi el mismo y su pu­

reza es igual.

B) La catálisis con yoduro potásico tiene los mismos

efectos.

C) La catálisis.con cicíodecinas tiene los mismos

efectos.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son - 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­

ren su principio fundamental, siendo lo que constituye la esen 

cia del referido invento por lo que se solicita Patente de 

Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
i

ESTBRIFICAR C0RTIC0STER0IDES; caracterizándose por lo siguien-t



1.- Procedimiento para ;eterificar corticosteroides,

caracterizado porque comprendo soneter a sustitución nucleo- 

filica triclorometilsulfonatos en presencia de disolventes 

orgánicos y de catalizadores.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque el disolvente orgánico es acetona.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque el catalizador es yoduro sádico u/o hexahi- 

droeiclodecinas.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque la reacción se efectúa a temperatura ambiente.

5. - Procedimiento para estorificar corticosteroides, 

tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me­

moria.

Esta Memoria consta de 7 hojas escritas a máquina

por una sola cara ?§ MOM MR?
Madrid,

VILCO; Sciedade de Productos Químicos 
Ltd., y D. JO^E LUIS CARDOSO PBKÉIIM.

v y  . tec& H  Y HHnEi
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